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皮癌と比較検討するとともに、食道小細胞癌における SOX2 や RB1 蛋白の発現動態
を検討し、その発癌要因について検討することを目的とした。 
【対象と方法】本研究では 1994 年 1 月から 2015 年 12 月までに食道切除された 15
例の食道小細胞癌を対象とした。また、外科手術的に切除された低分化扁平上皮癌































1952 年 McKeown により oat-cell carcinoma として初めて報告された食道小細
胞癌 (Esophageal small cell carcinoma: E-SmCC) は全食道悪性腫瘍の 0.05–3.1% 
と極めて稀な組織型である。病理組織学的には、核濃染した小型の円形～類円形の異
形核を有し、細胞質に乏しく N／C 比が増大し、核分裂像も多数認められる 1-3)。免
疫組織化学的に、神経内分泌マーカーである Synaptophysin (SYN) や
Chromogranin A (CgA) の発現が報告されており、E-SmCCは臨床的には扁平上皮
癌 (Squamous cell carcinoma: SqCC) と比較して早期に播種や転移をきたし極めて
予後不良な疾患であることも知られている 4)5)。 
WHO 分類では、核分裂像・Ki-67 標識率によって neuroendocrine tumor 
(NET)・G1 (核分裂像<2個/2mm2 または Ki-67標識率<2%)もしくは G2 (核分裂像
≧2個/2mm2 または Ki-67標識率≧2%)、neuroendocrine carcinoma (NEC 核分裂
像≧20 個/2mm2 または Ki-67 標識率≧20%) に分類され、さらに NEC は、形態的
に小細胞癌と大細胞型神経内分泌細胞癌 (large cell NEC; LCNEC) に分けられる。
食道以外の臓器に発生する Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors 
(GEP-NETs) 症例では、大部分が NET G1もしくは G2に相当し、NECは比較的稀
である。しかし、食道では 90% 以上が悪性度の高い NEC であり、逆に NET・G1







だ解明はされていない。この食道 NET の発生起源として、現時点では肺の NET 同
様に Kulchitsky cell の他 7)8)、totipotent primitive cell (全能性の原始細胞)、
pluripotent stem cell (多能分化性の幹細胞) などが推定されてはいるものの結論は
得られていない 9)10)。また、食道 NET の一部が SqCC と混在していることから、
E-SmCCが SqCC成分から移行して発生する可能性も提唱されてきた 11)。 




である RB1 が挙げられ、RB1遺伝子の不活性化による遺伝子産物 (RB1蛋白) の発
現抑制によって肺神経内分泌細胞の増加と神経内分泌腫瘍が形成される事も報告さ

























本研究で私は E-SmCC と SqCC の臨床病理学的および免疫組織化学的性質の相
違を検討する事を最初の目的とした。次に同じ前腸由来の L-SmCC や、胎児食道の








今回の研究では 1994年 1月から 2015年 12月まで東北大学病院移植再建内視鏡
外科、埼玉県立がんセンター、日本海総合病院、岩手県立中央病院、岩手県立胆沢病
院、気仙沼市立病院において手術が行なわれた E-SmCCの食道切除検体 15例を対象









2) 術前治療によって腫瘍の 3分の 2以上が消失している症例。3) 生検のみ施行され
ており、手術検体が入手できなかった症例。 
加えて本研究の比較対象として、2007年 1月から 2015年 12月まで東北大学病
院移植再建内視鏡外科で食道切除が行なわれた 46 例の低分化扁平上皮癌 (Poorly 
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differentiated squamous cell carcinoma: PD-SqCC) の検体を検討する事とした。そ
の理由としては SmCC が SqCC から脱分化を経て発生するとした過去の仮説の検証
があり、このような理由から今回私は扁平上皮癌の中でも分化度の低い低分化癌を対
象とした 20)。今回の研究では PD-SqCC は、明らかな角化や細胞間橋がみられない












腫瘍の肉眼的病型分類は、0型 (表在型)、1型 (隆起型)、2型 (潰瘍限局型)、3型 (潰
瘍浸潤型)、4 型 (びまん浸潤型)と定義した。組織学的評価は、the Union for 
International Cancer Control の TNM classification of malignant tumours 第 7版
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1 次抗体、1 次抗体の希釈倍率、抗原賦活法、緩衝液の pH の詳細は表 2 に示す。薄
切検体が置かれたプレパラートをキシレンとエタノールで脱パラフィン後、10mMク
エン酸緩衝液 (pH 6.0) もしくは、1mMエチレンジアミン四酢酸緩衝液 (pH 8.0) に
浸しオートクレイブによる 121°C・5分間、もしくはマイクロウェイブによる 95°C・
15分間の加熱により抗原賦活処理を施した。phosphate-buffered saline (PBS) で 3
回洗浄を行い、マウス抗体に関しては正常ウサギ血清に、ウサギ抗体に関しては正常
ヤギ血清に 30 分室温で浸し、非特異的抗体阻止を行った。それぞれ希釈した 1 次抗
体に 4°C で一晩浸した。翌日 PBS で 3 回洗浄を行い、0.3% 過酸化水素水を含むメ
タノール液に 30 分室温で浸すことで内因性ペルオキシダーゼ活性を阻止した。マウ
ス抗体に関してはビオチン標識抗マウス IgG抗体を、ウサギ抗体に関してはビオチン
標識抗ウサギ IgG抗体 (Histofine Kit; いずれも Nichirei Biosciences Inc., Japan) を
2 次抗体として 30 分室温で浸した。さらに、PBS で 3 回洗浄し、ペルオキシダーゼ
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標識ストレプトアビジン (Nichirei Biosciences Inc.) に 30分室温で浸した。さらに
PBS洗浄後、3,3'-diaminobenzidine (DAB) solution (1.0 mmol/L DAB、50 mol/L 





代表的な腺上皮マーカーとして CK18、CEAを使用した 28)29)。核抗原の抗体 (p40、
TTF-1、Ki-67、SOX2、RB1) は、自動解析ソフト Histoquest® (TissueGnostics, 
Tarzana, Los Angeles, USA) を用いて、強拡大視野 (0.2×0.2 mm) における陽性
率を定量した 30)。細胞質や細胞膜に対する抗体 (SYN、CgA、CD56、CK5/6、CK18、
CEA) については、immunoreactivity scoring system (IRS) により半定量化した。
IRSは、染色された腫瘍細胞の割合 (0：0%, 1：<10%, 2：10%–50%, 3：51%–80%, 
4：>80%) と、染色強度 (0：染色なし、1：弱、2：中等度、3：強度) を乗じた、



























うち、E-SmCC の占める割合は 0.46%  (4 例／867例) であった。E-SmCC 15例、
PD-SqCC 46 例の臨床病理学的因子の比較検討の要約を表 1 にまとめる。E-SmCC
症例は、男性 11例・女性 4例、平均年齢が 62.5 歳 (44–86歳)であった。8例 (53.3%) 
が下部食道を主占拠部位としていた。E-SmCC の最大径の平均は 66.8 mm (6–220 
mm) で、PD-SqCCと比較し有意に大きかった (p = 0.011)。肉眼的病型分類に有意
差は認められなかった (p = 0.852)。組織学的深達度 (pT)、および脈管侵襲について
は両者で有意差は認められなかった。リンパ節転移は、E-SmCC で 12 例 (80%) に
認められ、PD-SqCC (24 例、52.2%) より高い傾向にあった (p = 0.057)。E-SmCC
のTNMステージはPD-SqCCと比較して有意に進行例の頻度が高かった (p = 0.031)。
術前化学療法症例の割合は、PD-SqCC (28例、60.9%) が E-SmCC (2例、13.3%) と
比較し有意に高かった (p < 0.001)。E-SmCC症例 15例中、3例が術後化学療法を施
行していた。そのレジメンは、シスプラチン＋エトポシド、シスプラチン＋イリノテ
カン、カルボプラチン＋エトポシド、イリノテカン単剤であり、いずれも L-SmCC
の治療レジメンに準拠していた。E-SmCC 症例の 1 年、3 年、5 年 OS はそれぞれ、
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57.8%、8.3%、8.3% であり、PD-SqCC (95.6%、75.5%、65.8%) より有意に短かっ
た (p < 0.001, 図 1)。ステージ別の比較でも同様に E-SmCCが有意に予後不良であ
った (Stage I／II patients, p = 0.017; Stage III／IV patients, p < 0.001)。E-SmCC
の患者で 5 年以上生存した症例は 1 例に過ぎなかった。E-SmCC 症例において、年
齢、性別、腫瘍占拠部位、大きさ、肉眼的病型分類、T因子、N因子、脈管侵襲、ス
テージといった臨床病理学的因子と生存期間の関連性について検討したが、予後を規
定する因子は本研究では認められなかった。また、E-SmCC症例 15例中 4例 (26.7%) 
が SqCC 成分を混在していた (mixed E-SmCC)。残りの 11 例 (73.3%) は、他組織














おける SOX2 発現はほとんどみられなかったが (図 2e)、胎児食道ではびまん性に強
発現しており、その陽性率は75 ± 4% (Mean ± SD) であった (図2k)。RB1の発現は、
非癌性食道では傍基底細胞の層に認められる一方、胎児食道ではほとんど発現がみら




SYNはE-SmCC全例において陽性であったが、CgA陽性を示す症例は 10例 (66.7%) 
に留まり、IRS score も 0–8と幅があった。PD-SqCCは SYN・CgAは全例陰性であ
った。E-SmCCにおける扁平上皮／基底細胞マーカーの発現は、PD-SqCCと比較し
有意に低かった (p < 0.001)。一方で、腺上皮マーカーの発現は多くの E-SmCC症例
で認められた。CK18は E-SmCC全例で陽性であり (p < 0.001)、また CEAも 8例 
(53.3%) で陽性であった (p = 0.003)。一方、E-SmCCの Ki-67標識率は 75 ± 12% と
高く、PD-SqCC (51 ± 20%) の標識率と比較し有意に高値を示した (p < 0.001)。
TTF-1標識率は E-SmCCで 31 ± 36%、15例中 7例 (46.7%) が陽性を示したのに対
し、PD-SqCCでは全例が陰性であった (p < 0.001)。また、SOX2標識率も、E-SmCC 
(70 ± 33%) が、PD-SqCC (29 ± 28%) と比較し有意に高く (p < 0.001)、胎児食道 (75 
± 4%) とほぼ同等の標識率であった (図 4)。E-SmCCの RB1標識率は 0.3 ± 1%と極
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めて低発現を示し、PD-SqCC (51 ± 24%) と比較して有意に低い結果であった (p < 
0.001) (図 5)。mixed typeの E-SmCC症例では、扁平上皮／基底細胞マーカーは混
在している SqCC成分に発現し、腺上皮マーカーや SOX2は E-SmCC成分で優位に
発現していた。 
E-SmCC と L-SmCC の免疫組織化学的解析の結果はこの両者で極めて類似して
いた (図 3、表 3)。すなわち両者ともに扁平上皮／基底細胞マーカーの発現が低く、
腺上皮マーカーの発現は高い傾向を示した。さらに Ki-67標識率は、両者ともにほぼ
同等の値であった (E-SmCC, 75 ± 12%; L-SmCC, 76 ± 17%, p = 0.5)。一方、TTF-1
標識率は、L-SmCCが 52 ± 44%であり、E-SmCC (31 ± 36%) と比較して有意に高値
を示した (p = 0.035)。L-SmCCの SOX2発現は 86例 (97.7%) で認められ、その標
識率は 70 ± 26%であり、E-SmCCと同等であった (p = 0.377、図 4)。RB1発現は、
L-SmCCでもほとんど発現は認められず、標識率は 2 ± 6%であり、これも SOX2同
様に E-SmCCとほぼ同程度の結果であった (p = 0.535、図 5)。 
E-SmCC と胎児食道を比較すると、E-SmCC の SOX2 標識率は胎児食道と同様







る 33)。E-SmCC は早期に転移や播種を来たし、SqCC と比較して予後不良な疾患で
あることはよく知られているが 11)、私の今回の検討では、E-SmCC が SqCC の中で
も分化度が低く予後の不良なPD-SqCCと比較しても有意に予後不良であることが初




マーカー (SYN、CgA、CD56) の高発現に加えて、扁平上皮／基底細胞マーカー 


















した仮説を提唱している 34)。同様に、E-SmCC が時に SqCC や adenocarcinoma の
成分と混在していることから、多分化能原始細胞由来である可能性も提唱されている
9)10)35)。一方、E-SmCCは混在する SqCC成分から脱分化して発生するとした仮説も































SOX2 過剰発現と RB1 遺伝子の不活性化による RB1 蛋白の発現抑制が L-SmCC の
発生に寄与しているとも報告されている 12-15)17)20)37)が、肺では SqCC や








p21 は、SOX2 に直接結合し機能を抑制していることが報告されている 39)40)。SOX2
過剰発現と RB1 蛋白発現抑制について直接的な関係は報告されていないものの、
SOX2 が RB1 遺伝子を含む細胞周期を調節している因子と関連している可能性が十
分に考えられる。また、SOX2 は、神経内分泌分化に寄与し、肺 NET の発生にも重
要な役割を果たしている因子のひとつであるmammalian achaete-scute homolog 1 
(MASH1) の増加にも寄与していると報告されており 41)、SOX2過剰発現が、多分化
能を有する胎児様幹細胞を誘導する可能性の他、MASH1 の発現亢進を促進し、
E-SmCC の発生に関与している可能性が考えられた。E-SmCC における MASH1 の











  今回の私の検索からも E-SmCC は PD-SqCC と比較し、極めて悪性度の高い腫
瘍であることが示された。免疫組織化学的に、E-SmCCは、腺上皮マーカー・SOX2
の高発現と、扁平上皮／基底細胞マーカー・RB1蛋白の低発現を示し、PD-SqCCと
全く異なる特性を示した。一方、E-SmCC と L-SmCC 間では極めて類似した免疫学
的性質が認められた。特に、E-SmCC における SOX2 高発現は胎児食道と共通し、
E-SmCC の発生に多分化能を有する胎児様幹細胞が関与していることを強く示唆す
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  食道小細胞癌の全生存率は、低分化扁平上皮癌と比較した。(a) 食道小細胞癌の、
1-、3-、5 年生存率は、57.8%、8.3%、8.3%であった。一方、低分化扁平上皮癌の、
1-、3-、5 年生存率は、95.6%、75.5%、65.8%であり、食道小細胞癌は低分化扁平上
皮癌と比較しても、有意に予後不良の組織型であった (p < 0.001)。ステージ別の比
較でも同様に、食道小細胞癌が有意に予後不良であった (Stage I／II, p = 0.017; 







  a–f は非癌性食道、g–l は胎児食道である。a・g はヘマトキシリン・エオジン

























d–f はSYN、g–i はCK5/6、j–l はCK18、m–o はSOX2、p–r はRB1の免疫組織化
学染色を示す。食道小細胞癌は、濃染しN／C比の高い小型で円形～類円形の核を有
する異型細胞がびまん性に増殖している (a)。SYNの発現は、E-SmCC (d)と、
L-SmCC (f) でみられたが、PD-SqCCでは認められなかった (e)。E-SmCC (g)と、
L-SmCC (i) の CK5/6の発現が、極めて部分的かつ弱陽性であったのに対して、
PD-SqCCでは、びまん性かつ強発現が認められた (h)。CK18は、E-SmCC (j)、
L-SmCC (l) で強発現を認めたのに対し、PD-SqCC (k)では、ほとんど発現がみられ
なかった。SOX2は、E-SmCC (m)とL-SmCC (o) でびまん性かつ強発現が認められ
た。一方、PD-SqCC (n) では、部分陽性に留まった。RB1蛋白の発現は、E-SmCC (p)、




















NS, not significant 
 
RB1蛋白は、食道小細胞癌、肺小細胞癌、胎児食道ではほとんど発現していなか





























































































N = 15 (%)
低分化扁平上皮癌
N = 46 (%)




































































一次抗体 クローン メーカー 希釈濃度 抗原賦活化法 緩衝液 pH
SYN SY38 DAKO, Glostrup, Denmark 1/200 AC, 121℃, 5分 6.0
CgA ─ DAKO, Glostrup, Denmark 1/2000 なし ─
CD56 1B6 Nichirei Biosciences Inc. , Tokyo, Japan 1/1 AC, 121℃, 5分 6.0
CK5/6 D5/16B4 DAKO, Glostrup, Denmark 1/100 AC, 121℃, 5分 6.0
p40 ─ EMD Millipore, Darmstadt, Germany 1/2500 AC, 121℃, 5分 6.0
CK18 DC-10 Novocastra Laboratories, Newcastle, UK 1/40 AC, 121℃, 5分 6.0
CEA CEM010 Mochida, Tokyo, Japan 1/1500 なし ─
TTF-1 8G7G3/1 DAKO, Glostrup, Denmark 1/100 AC, 121℃, 5分 6.0
Ki-67 MIB-1 DAKO, Glostrup, Denmark 1/100 AC, 121℃, 5分 6.0
SOX2 6F1.2 EMD Millipore, Darmstadt, Germany 1/200 MW, 95℃, 15分 6.0



















































































































N = 15 (%)
低分化扁平上皮癌
N = 46 (%)
10 (66.7)
5 (33.3)
15 (100) 0 (0)
P 値
0.015
0.109
[Mean±SD]
70±33%
[Mean±SD]
29±28%
<0.001
[Mean±SD]
75±12%
[Mean±SD]
51±20%
<0.001
[Mean±SD]
0.3±1%
[Mean±SD]
51±24%
[Mean±SD]
2±6%
<0.001 0.535
